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SAMENVATTING
Ribonuclease (RNase) is  een spi jsverter ingsenzym dat  gemaakt wordt  in de pancreas
(= alv leeskl ier) ,  het  wordt  u i tgescheiden in de maag en gebruikt  in de darmen.
Vermoedelijk is het betrokken bij de afbraak van het ribonucleínezuur uit de
darmbacter iën .  Op deze manier  levert  het  een bi jdrage in het  hergebruik van de
belangr i jke elementen st ikstof ,  zwavel  en fosfor .
Ribonuclease bl i jk t  een snel  evoluerend eiwi t  te z i jn,  behalve de aminozuren die d i rekt
bi j  de reakt ie betrokken z i jn,  z i jn er  gêen aminozuurposi t ies gevonden die onverander l i jk
z i jn.  Zo is  het  verschi l  tussen rat  en r^under RNase 41 aminozuren terwi j l  het  hele
eiwi t  124 aminozuren lang is .  Een eiwi t  dat  zo snel  evolueert  is  geschikt  om molekulai re
verschi l len te v inden tussen soorten die nog niet  zo lang geleden ui t  e lkaar z|n gegaan
( in de orde van t iental len mi l joenen jaren).  Er z i jn inmiddels zo 'n 40 volgordes van
RNases bepaald,  met name op aminozuur n iveau.
In dit proefschrift wordt een beschrijving gegevên van de RNase volgorde bepaling op
DNA niveeu uit de muís. Bij vergelijking van deze volgorde met die van de r-at blijkt
n iet  a l leen dat  de muis en de r^at  veel  snel ler  evolueren dan andere soorten,  ook bl i jk t
dat  RNase behoort  tot  de snelst  evoluerende enzymen die beschreven z i jn.
Eiwi t ten die de cel  u i tgaan, bevat ten voor d i t  t ransport  een extra stukje,  het
zogenaamde signaalpept ide.  B' r j  de vergel i jk ing tussen muis en rat  RNase is opgeval len
dat dit stukje eiwit zich evolutionair gezien sterk afwijkend gedraagt. Na verder
onderzoek bl i jk t  dat  d i t  vr i j  a lgemêen gêldt  voor s ignaalpept iden van eiwi t ten van
rat  en muis (en misschien ook wel  voor endere recent  gedivergeerde soorten).
Zoals vermeld kunnen snel  evoluerende eiwi t ten gebruikt  worden om verschi l len aan
te tonen tussen nauw verwante soorten.  In lsrael  komen vier  soorten molrat ten yoor
waarvan de aanwezigheid duidel i jk  z ichtbaar is  door de soms wel  een meter hoge
molshopen. De oudste van deze soorten zijn ongeveer een kwart miljoen jaar geleden
ui t  e lkaar gegaan. Nadat gebleken was det  het  onmogel i jk  is  om met behulp van het
muis gen het  molrat-RNase te v inden is besloten om de aminozuurvolgorde te bepalen.
Voor een van de vier soorten is dit werk beschreven. Hiermee is de eerste stap
gezet op wêg neer de DNA-volgorde.
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